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ØDünyadaki mantar türü sayısı: 5 milyon

ØTanımlanmış olan tür sayısı: 120 bin 

Øİnsanda hastalık yapan tür sayısı: 300

ØHastalık etkeni olarak sık görülen tür sayısı: 20-25 

2000’li yılların başında HIV/AIDS hastalarında 
yılda 1 milyon dissemine kriptokok enf. görülmekte; 

600 bin olgu kaybedilmekte idi

MANTARLAR…



Mantar hastalıkları > 1milyar insanı etkiliyor: >1.5 milyon ölüm (her yıl)
ü 3.000.000 kronik pulmoner aspergilloz
ü 223.000 kriptokok menenjiB (HIV/AIDS)
ü 700.000 invaziv kandidiyazis
ü 500.000 PJP
ü >300.000 İnvazif aspergilloz (10 milyon risk alQndaki kişide)
ü 100.000 Histoplazmoz
ü 10.000.000 AsQm
ü 1.000.000 KeraBt

J. Fungi 2017;3:57-86



Avustralya;

2005-2016, 

Hematolojik maligniteli : 32,815 hasta, Allo KHN: 335, OtologKHN: 1449 hasta

Valen&ne et al. BMC Infec&ous Diseases (2019) 19:274
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Akut lösemi, hemodiyaliz, nötropeni, viral enfeksiyon: Mortalitede anlamlı ar;ş

Valen&ne et al. BMC Infec&ous Diseases (2019) 19:274



Japonya, 2009, 13787 otopsi, 633 (%4.6) IFI

Medical Mycology 2013;51:522–526



İFİ niçin bu kadar önemli?

İnvazif fungal hastalığın kaba mortalitesi %40 olup; 
hematolojik malignitelerin mortalitesi ile benzerdir

ØAspergilloza bağlı mortalite: %27-72, SSS >90



2000-2011 arasında Avrupa’dan yayımlanan 75 çalışmanın analizi

30 günlük mortalite: %1.5 -82.4 (çoğunluğu %35-45), Aspergillus için: %30-90

Ya;ş ve ilaç maliyeQ: 8,351-11,821 €.      Tüm direkt maliyetler:  26,596-83,300 €



Sık görülen invazif fungal enfeksiyonlar



Sık görülen invazif fungal enfeksiyonlar



Sık görülen invazif fungal enfeksiyonlar



Erken tanı-tedavi önemli ancak gözden kaçırıyoruz?

Klinik bulgular (ateş?, öksürük? Cilt döküntüsü?) özgül değil

RuSn tanı testleri ayırt edici değil

Spesifik tanı testleri az sayıda, zor ve duyarlılık/özgüllük???

Risk grupları net değil



• Kronik granülomatöz hastalık
• Allojenik HKHN ve GvHD
• Myelodisplastik sendrom remisyon indüksiyon tedavisi 
• Akut myeloblastik lösemi remisyon indüksiyon tedavisi 
• Akciğer ve/veya kalp nakli
• İnce bağırsak nakli
• Karaciğer nakli
• GvHD olmaksızın allojenik HKHN
• Akut myeloblastik lösemi konsolidasyon tedavisi 
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• Akut lenfoblasFk lösemi 
• Kronik lenfosiFk lösemi 
• MyelodisplasFk sendrom
• MulFpl myelom
• Akut alevlenme ile seyreden KOAH
• AIDS
• Non-Hodgkin lenfoma

ORTA RİSK 

• Otolog HKHN
• Böbrek nakli
• Solid tümör
• Otoimmün hastalıklar (SLE vb)
• Hodgkin Lenfoma, MyeloproliferaFf hastalıklar

DÜŞÜK RİSK 



Blood Reviews 2017;31:17–29



Hematolojik Hastalıklarda Yeni Tedavi Ajanları



Yeni Tedavi Ajanları ve IFI Riski

Monoklonal AnYkorlar (MAbs)

B-hücre hedefleyenler: 
Rituximab: NHL, HL, KLL, WM (ibruYnib ile)
Ofatumumab: KLL
Obinutuzumab: KLL, folliküler lenfoma

2Geç nötropeni: Rituximab sonrası sıklık %13-25, medyan süre 175 gün (77-204 gün)
Obinutuzumab’ta daha sık olma olasılığı var 

Rituximab içeren tedavilerle IFI insidansında ORTA-DÜŞÜK artış söz konusu!
Artış küften çok Candida türleri ve steroid kombinasyonunda PJP ‘de 



J An&microb Chemother 2016; 71: 2397–2404



Monoklonal AnYkorlar (MAbs)

T-hücre ve B-hücre hedefleyenler: 
Alemtuzumab (anY-CD52): KLL

IFI sıklığı yüksek: IA, PJP, Mukormikoz

PJP profilaksisi önerilir



Monoklonal AnYkorlar (MAbs)

T-hücre ve B-hücre hedefleyenler: 
Daratumumab (anY-CD38): MM
Elotuzumab (SLAMF7): MM

IFI sıklığı çok düşük

PJP profilaksisi önerilmez



Bispesifik T-Hücre Bağlayıcılar (BiTE)

Blinatumomab: B-ALL (relaps-refrakter)

Hipogamaglobulinemi (>12 ay), nötropeni, 
T hücre akYvasyonu, Sitokin qrrnası, nörotoksite (Tosilizumab/Steroid tedavisi gerekYren)

IFI sıklığında orta derecede arrş!
PJP profilaksisi gerekir



Tirozin Kinaz İnhibitörleri

Bruton’s Tirozin Kinaz (BTK) İnhibitörleri 

BTK proteini B-hücre maturasyonu ve sağkalımı için önemli
İbruYnib: KLL, mantle-hücre lenfoma (MCL) WM, marjinal zon lenfoma (MZL)
AcalabruYnib: KLL, MCL
ZanubriYnib: MCL, WM, MZL

İA riskinde ciddi artış (öz. SSS tutulumu!) öz. ilk 6 ay
Antifungal profilaksi düşünülebilir (ileri yaş, uzamış nötropeni, refrakter hastalık, steroid)
Triazoller ile CYP3A4 üzerinden etkileşim !



Lancet Hematol 2021;9:58-72

Azol «boosYng» ekonomik olabilir! Kombine preparatlar hatayı önleyebilir!



Phosphoinositide 3-Kinase (PI3K) İnhibitörleri

PI3K proteini B-hücre sinyal yolunda görevli 

Idelalisib: KLL, fL
Duvelisib:KLL, fL
Copanlisib: Relaps fL

Orta yüksek IFI riski, PJP profilaksisi önerilir



Janus-Associated Kinase (JAK) Inhibitörleri

JAK proteinleri reseptör dışı Yrozin kinazlar. Sitokin reseptör sinyallerini kontrol ederler

RuxoliYnib: Miyelofibrozis, polistemia vera, akut /kronik GvHD

İFİ riski orta-düşük
Herpes zoster riski yüksek



B-Cell Lymphoma 2 (BCL-2) İnhibitörü

Venetoclax: KLL, AML 
BCL-2 anYapopitoYk bir protein

İFİ riski orta
PJP profilaksisi önerilir (steroid ile birlikte kullanılırsa)





Infect Dis Clin N Am 2020;34:389-411





TEDAVİ

N Engl J Med 2021;385:1496-509.



An)bakteriyel İlaçlar An)fungal İlaçlar



An3fungaller



Russell E. Lewis, Importance of Pharmacokine:c Considera:ons for Selec:ng Therapy in the Treatment of Invasive Fungal 
Infec:ons. Am J Therap 19, 51–63 (2012)

AKUT FAZ

KRONİK FAZ

Spektrum PK                     Güvenlik Rahatlık



Ampirik Dissemine 
Kandidiyaz Aspergilloz Mukormikoz Kriptokokkoz

Lipozomal AmB1 √ √ √ √ √

Vorikonazol2 - √ √ - -

Posakonazol3 - 2. basamak - -

Kaspofungin4 √ √ 2. basamak - -

Mikafungin5 - √ 2. basamak - -

Anidulafungin6 - √ - - -

Flukonazol7 - √ - - √

Itrakonazol8 - √ √ - 2. basamak



Hedefe Yönelik
Kültür (+)

Tanı Güdümlü veya 
Preemptif/tarama

Test/BT (+)

Ampirik
Riskli hasta, Ateş (+)

Profilaksi
Riskli Hasta

An)fungal kullanım nedenleri (endikasyonları)



Profilaksi
Riskli Hasta

Merkezden merkeze değişse de İFİ insidansı yüksek 
(AB’de 1200 hastanın prospektfi izlemi: %14, alloKHN %9, AML %18) 

Tanı zorluğu nedeniyle gerçek insidans daha yüksek (otopsi çalışmalarında x2 - x3)

İFİ’lerin kaba mortalitesi yüksek

Risk sınıflaması yapmak, yüksek riskli hastaları belirlemek, eskisine göre daha kolay

RKÇ’lar belli gruplarda profilaksinin İFİ sıklığını azalttığını sağ kalımı artırdığını gösterdi
(AML/MDS remisyon-indüksiyon, alloKHN+GvHD)

Küflere de etkili oral uygulanabilen seçenekler var (Posakonazol)



Ampirik
Riskli hasta, Ateş (+)

?

Tanı Güdümlü veya 
PreempMf/tarama

Test/BT (+)



Ampirik vs PreempQf (Tanı güdümlü) AF Tedavi

IDSA FEN rehberi:
Beklenen nötropeni süresi >7 gün, 4-7 gündür AB tdv’ne rağmen ateşi
düşmeyen hastalara antifungal verilmeli (AI)

Hastanın durumu stabil, görüntüleme veya serolojik olarak mantar inf bulgusu
yoksa, kültürde mantar üretilmedi ise antifungal ajan bekletilebilir (BII)

Türkiye (uzman görüşleri):
“Tanı güdümlü (preemptif) yaklaşım için farklı ünitelerde tanı araçlarına ulaşmada
zorluklar söz konusu olduğundan, yüksek riskli hastalarda ampirik tedavi başlanıp, 
tanı testlerinden elde edilecek sonuçlara göre gerekli uyarlamaların yapılması daha
doğru olur”

Turk J Hematol 2014;31:111-120



Ampirik (Düşmeyen Ateş Nedeniyle) Tedavi



Aspergilloz; ampirik tedavi (nötropeni + ateş + >96 saat AB yanıtsız)

ECIL ESCMID

L-AmfoB AI BI

Caspofungin AI AI

ABLC BI CI

ABCD BI CI

AmfoB-d BI/DI* DI

Itrakonazol BI CII

Vorikonazol BI BII

Mikafungin BII BII



ECIL-6 ESCMID IDSA

Vorikonazol AI AI/AII AI

L-AmfoB BI BII AI

ABLC BII CIII AII

Kaspofungin CII CII BII

Itrakonazol CIII CIII BII

Mikafungin - CIII BII

ABCD CI DI AII

Isavukonazol* AI AII -

Vorikonazol+Anidulafungin CI CII -

Kombinasyon CIII DIII DII

İnvazif Aspergilloz Tedavisi

*ülkemizde ruhsatlı değil





Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) e1ee38
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Tedavi süresi…

Klinik ve radyolojik bulgular düzelinceye kadar, 
minimum 6-12 hafta



Tedavi Süresi: AML 6 hafta (IQR 3-12)
ALLOKHN+GVHD: 11 hafta  (IQR 4-12)
Lenfoproliferatif hastalıklar 6 hafta (IQR 3-12)



haematologica 2017; 102(3)
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haematologica 2017; 102(3)



Sitokrom P450 enzim sistemi

• Farklı genlerin kodladığı izoenzimler:

CYP 3A4* (%30)
CYP 2D9

CYP 2D6
CYP 2D19

CYP 1A2

CYP 2E1

P-glikoprotein: efluks pompası

kapiller endotel, 

hepatik kanaliküler hücreler

Böbrek tübüler hücreleri

Amfoterisin B: CYP450 ile ilgisi yok (substrat veya inhibitör değil)

Ekinokandinler: CYP450 ile ilgisi yok (substrat veya inhibitör değil)

İlaç Etkileşimleri



Flukonazol: CYP 2C9, CYP 3A4 inhibitörü (doz bağımlı)

Itrakonazol: CYP 3A4, P-glikoprotein inhibitörü ve substrac

Vorikonazol: CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19 inhibitörü ve substrac

Posakonazol: CYP 3A4 inhibitörü, P-glikoprotein inhibitörü ve substrac



Antifungal İlaç Sonuç Yorum

Triazoller Tamoksifen ilaç düzeyi artar Tamoksifen toksitesi

Triazoller Vinka alkaloidleri İlaç düzeyi artar Artmış nörotoksisite

Triazoller Siklofosfamid İlaç düzeyi artar Hepatotoksisite

Triazoller Docataksel, etoposid, 
paclitaksel, irinotecan, 
teniposid

İlaç düzeyi artar Yakın takip et (klinik çalışma yok)

Vori Imatinib İlaç düzeyi artabilir Ağır püstüler cilt lez., yakın takip et

Vori/posa Siklosporin, takrolimus İlaç düzeyi artar İlacı yarı doza düş

Vori/posa Sirolimus İlaç düzeyi artar KULLANMA

Vori/posa takrolimus İlaç düzeyi artar Ilaç dozunu %66 azalt

Flu/vori Fentanil İlaç düzeyi artar Yakın takip et

Vori/posa Fenitoin İlaç düzeyi artar KULLANMA

Vori Omeprazol İlaç düzeyi artar Ilacı %50 azalt

Vori/posa Statinler İlaç düzeyi artar Statin yan etkilerine dikkat

Vori/posa Terfenadin QT uzar, aritmi ! KULLANMA

Vori Rifampisin, rifabutin Vori düzeyi düşer KULLANMA

Vori Sülfonilüreler hipoglisemi Yakın kan şekeri takibi



Caspofungin & Takrolimus

Takrolimus düzeyini %16-26, AUC’yi %20 azaltır. Düzey takibi YAP! 

Caspofungin & Siklosporin

Siklosporin, Caspo düzeyini artırır: Hepatotoksisite!! KCFT takibi yap

Mikafungin & Sirolimus

Sirolimus düzeyi artar (AUC > 21%): Toksisite !!! Yakın takip et

Mikafungin & Nifedipin

Nifedipin düzeyi artar (AUC > 18%): Toksisite !!! Yakın takip et



L-AmfoB

& Antineoplastik ajanlar:  
Renal toksisite, bronkospazm ve hipotansiyon artabilir.

& KorQkosteroidler / ACTH:  
Hipopotasemi !! Kardiyak aritmi olabilir. K+ takibi yap!

& Digoksin:  
Hipopotasemi !! Digoksin düzey ar;şı (toksisite!!)

& Nefrotoksik ajanlar*:  
Yakın BFT takibi yap!

*: Klinik çalışmalarda böbrek yetmezliği olanlarda doz 
ayarı yapılmadan kullanılmış



Teşekkürler…


